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た、新規ケモタイプのONO-8590580の in vitroプロファイルを解析するとともに、 in vivo評価に
おいてONO-8590580が痙攣及び不安を誘発せずに認知機能を改善することを明らかにした。これ
らの知見から、ONO-8590580がアルツハイマー病及び他の認知症における認知障害を改善する薬










































 あると考えられた。  
 経口吸収性を有するGABAAα5サブタイプ選択的なNAMであるONO-8590580を
見出し、薬理学的プロファイリングを行った。ONO-8590580は海馬長期増強（LTP）
を増強した。また、不安及び痙攣を誘発せずに学習記憶障害を改善した。  
 以上、マウス海馬初代培養における電気生理学的研究から、GABAAα5 NAMが
既存のアルツハイマー病治療薬と類似した反応を示し、更に既存薬との併用効果
を示すことを明らかにした。また、新規ケモタイプのONO-8590580のin vitroプロ
ファイルを解析するとともに、 in vivo評価においてONO-8590580が痙攣及び不安
を誘発せずに認知機能を改善することを明らかにした。これらの知見から、
ONO-8590580がアルツハイマー病及び他の認知症における認知障害を改善する薬
剤になることが期待される。 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として価値あるものと認める。また、
平成31年2月21日、論文内容とそれに関連した事項について試問を行った結果、合格
と認めた。 
 
 
 
